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Spenderorgan-Mangel

in Deutschland
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Deutsche Stiftung Organtransplantation

Niere

Leber

Herz

Niere transplantiert sonstiges verstorben



Schweine als Organspender für die Xenotransplantation



Methoden zur genetischen Modifikation von Schweinen

Kurome et al., Meth Mol Biol 1222, 37-59 (2015) 
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Hyperakute Abstoßung von porzinen Xenotransplantaten

Reichart, …, and Wolf, Cardiovasc Res 118, 3499-3516 (2023)



Xenogene Gerinnungsstörung

Cowan & d’Apice, Immunology and Cell Biology 87, 203–208 (2009)

Porzines Thrombomodulin bindet humanes Thrombin, ist aber ein schwacher Kofaktor für die 
Aktivierung von Protein C → Entwicklung einer thrombotischen Mikroangiopathie

Allogene Transplantation

Xenogene Transplantation



Transgene Schweine mit humanem Thrombomodulin

Wuensch et al., Transplantation 97, 138-47 (2014)



Orthotope xenogene Herztransplantation im Pavianmodell

Längin et al., Nature 564, 430-433 (2018); Reichart et al., J Heart Lung Transplant 39, 751-757 (2020); Reichart et al., Transplantation 105, 1930-1943 (2021)
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Klinische Heilversuche in Baltimore, MD, USA

Griffith et al., N Engl J Med 387, 35-44 (2022); Mohiuddin et al., Lancet 402, 397-410 (2023)

Herz von 10x GM, 
aus Kerntransfer abstammenden
Spender-Schwein
Knock-outs:
• GGTA1

• CMAH

• B4GALNT2

• GHR

Transgene:
• hCD46

• hCD55

• hCD47

• hHO1

• hTBM

• hEPCR

Jan 7, 2022: David Bennett Sep 20, 2023: Lawrence Faucette
60 d Überlebensdauer: 40 d Überlebendsdauer:
† PCMV Infektion + Abstoßung † Abstoßung



Infektion mit PCMV kann sicher ausgeschlossen werden

Fischer et al., Xenotransplantation 30(4), e12803 (2023)



Xenogene Nierentransplantation in Cynomolgus-Makaken

Anand et al., Nature 622, 393-401 (2023); Commentary: Wolf & Reichart, Nat Rev Nephrol 20, 204-205 (2024)



Xenogene Nierentransplantation in Cynomolgus-Makaken

Kim et al., Am J Transplant 19, 2174-2185 (2019)

GGTA1-ko/hCD55-tg

depletionαCD4 αCD8

MMF, solumedrol, αCD154



Xenogene Nierentransplantation bei Hirntoten

Montgomery et al., New Engl J Med 386, 1889-1898 (2022)

 Nieren von GGTA1-KO-Schweinen
 Urinproduktion wenige Augenblicke nach Reperfusion 

und während der gesamten Studie (54 Stunden)
 Kinetische eGFR stieg kontinuierlich an 
 Kreatininspiegel sank 
 Keine Anzeichen einer hyperakuten oder Antikörper-

vermittelten Abstoßung in Biopsien nach 6, 24, 48 und 
54 Stunden

Native kidneys

Xeno-kidney





Xenogene Nierentransplantation bei Patienten

https://www.massgeneral.org/news/press-release/worlds-first-genetically-edited-pig-kidney-transplant-into-living-recipient

 Transplantation einer gentechnisch veränderten Schweineniere in einen 62-jährigen 
Mann (Rick Slayman) mit terminaler Nierenerkrankung

 Spenderschwein von eGenesis (Cambridge, MA), 10-fach genetisch modifiziert

 Der Empfänger starb nach 52 Tagen aus einem Grund, der nicht direkt mit dem 
Xenotransplantat zusammenhing.



Xenogene Nierentransplantation bei Patienten

https://nyulangone.org/news/first-ever-combined-heart-pump-gene-edited-pig-kidney-transplant-gives-new-hope-patient-terminal-illness

 54-jährige Patientin (Lisa Pisano) 
mit chronischer Nieren- und 
Herzinsuffizienz 

 Implantation eines LVAD und einer 
GGTA1-KO-Thymo-Niere

 Allmählich versagende Xeno-
Niere wurde nach 47 Tagen 
entfernt

 Die Patientin starb am 9. Juli 2024



Xenotransplantation – 
kommt sie noch oder ist sie schon da?

 Welche Schritte sind notwendig für die 
xenogene Organ-Tx?



• Entwicklung optimaler Spenderschweine
− Passende Organgröße für den Menschen
− Durch Zucht und nicht durch Klonen generiert
− Minimale Anzahl notwendiger genetischer Modifikationen
− Designiert Pathogen-frei (u.a. PCMV)

• Entwicklung einer klinisch anwendbaren Immunsuppression
− Nicht nephrotoxisch
− Kostimulationsblockade (CD40-CD40L)

• Auswahl geeigneter Patienten für eine klinische Pilotstudie
− Kein Allotransplantat verfügbar
− Kontraindikationen für alternative Unterstützungstherapien

• Schaffung der ethisch-rechtlichen Rahmenbedingungen
− Informed Consent
− Zulassung als ATMP

Welche Schritte sind notwendig für die xenogene Organ-Tx?



Exogenese als Zukunftsperspektive



Exogenese als Zukunftsperspektive

Wang et al., Cell Stem Cell 30, 1235–1245 (2023) 

Formation of a Day 18 pig embryo with human 
endothelium after complementation of ETV2 null 
porcine blastocysts with human iPS cells.

Das et al., Nat Biotechnol 38, 297-302 (2020)



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit
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